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讨 论
研究 P-gp、MRP 与 GST-P的表达情况,发现三者在胰腺
癌中的阳性率明显增高,这可能是由于细胞在恶变过程中激
活对耐药因子的调控,亦提示它们在胰腺癌多药耐药方面起










研究了三者之间表达的相关性, 发现 P-gp 与 GST-P以
及 MRP与 GST-P的阳性表达具有相关性, 提示恶性肿瘤耐
药的调控可能存在共同的诱导机制。
本研究结果未发现 P-gp、MRP、GST-P表达与临床分期、






本组中 34 例Ñ + Ò 期患者接受化疗并得到随访, 探讨
他们中 P-gp、MRP、GST-P的表达与预后关系, 发现这三者作
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  本研究探讨内皮素( ET )对肝脏循环的影响与 ETA和
ETB两种受体在这种调节过程中的作用。
材料与方法
1. 实验动物与试剂:选择体重为 250~ 300 g 的 SD大鼠
作为实验动物。内皮素 1 ( ET-1) ( Sigma 公司 ) , BQ123,
BQ788 和 BQ3020 为一组人工合成的内皮素衍生物, 其中




循环量,用 ml#min- 1# g- 1肝组织表达。在肝脏灌注稳定
15 min后开始加入试剂并观察实验结果。
2.实验设计: ( 1)第 1 组实验: 实验组 ( 9 只)在灌注液中
每隔 20 min 连续加入 10- 11、10- 10、10- 9和 10- 8 mol/ L 的
ET-1。对照组( 9 只)用等量的生理盐水。( 2)第 2 组实验:
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30 只大鼠分为 3 组, 在肝脏灌注液中加入 ETB 激活剂
BQ3020( 10
- 6
mol/ L ) , 并与 ET 处理组和空白对照组比较。
( 3)第 3 组实验:研究 ETA和 ETB两个不同受体对肝内循环
的作用,将 50 只大鼠分为 5 组,第 1 组在灌注液中加入 10- 9
mol/ L 的 ET-1; 第 2 组加入 10- 9mol/ L 的 ET-1 和 10- 6mol/
L的 BQ123; 第 3 组加入 10- 9mol/ L 的 ET-1 和 10- 7mol/ L
的 BQ788; 第 4 组加入 10- 9 mol/ L 的 ET-1, 10- 6 mol/ L 的
BQ123 和 10- 7mol/ L 的 BQ788;第 5 组为空白对照。
3. 统计学分析:采用 ANOVA 和 Scheffecs 检验。
结 果
1. ET-1 对肝脏循环的作用: ( 1)对照组, 肝脏的初始灌
注量为( 21 83 ? 01 33 ) ml#min- 1#g- 1肝组织; ( 2)实验组, 随
着灌注液中内皮素浓度增加, 肝循环量下降直至完全停止
(图 1)。
2. ET 受体-B( ETB ) 激活剂的作用: 将 10- 6mol/ L 的
BQ3020 加入灌注液, 肝循环的灌注量从 ( 3132 ? 0118) ml#
min- 1#g- 1肝组织下降到( 01 78 ? 01 06) ml#min- 1#g- 1肝组
织。明显低于对照组。
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  3. ETA和 ETB拮抗剂对内皮素诱导的血管收缩作用的
影响:在灌注液中加入 10- 9mo l/ L 的内皮素-1 可使肝脏灌注
量显著下降, 与对照组相比 P < 01 01。当加入内皮素前
10 min先加入 10- 6mol/ L 的 BQ123 可部分抵消内皮素的血
管收缩作用,肝脏灌注量明显高于内皮素处理组 ( P < 0101,
图 2)。在加入内皮素前 10 min, 先在灌注液中加入 10- 7
mol/ L BQ788 肝灌注量 10 min 后才开始下降 (图 3)。在加
入内皮素前 10 min 同时加入 10- 6mo l/ L 的 BQ123 和 10- 7
mol/ L 的 BQ788 则完全抵消内皮素对肝血管的收缩作用(图
4)。
分别于 20、40、60、80、100 min加入内皮素 1 10- 11、10- 10、
10- 9、10- 8 mol/ L
图 1  不同浓度内皮素 1对肝循环的影响
图 2  加入BQ123( 10- 6mol/ L) 10 m in后再加入内皮素 1
( 10- 9mol/ L)肝循环的影响
图 3  加入BQ788( 10- 7mol/ L) 10 m in后再加入内皮素 1
( 10- 9mol/ L)肝流出量的变化情况
图 4  加入 BQ123和 BQ788以后 10 min,再加入内皮素-1









血管的收缩作用。同时加入 ETA拮抗剂 BQ123 和ETB受体
的拮抗剂 BQ788 时可完全逆转内皮素的血管收缩作用, 而
单用一种受体拮抗剂时只能部分抵消内皮素的作用, 这说明
ETA和 ETB受体在肝内具有协同作用的功能。肝内血管平
滑肌细胞, I to 细胞和肝窦内皮细胞, 含有 ETA和 ETB受体。
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